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Objectifs 


• Argumenter les facteurs qui interviennent lors d'une decision 
therapeutique chez un malade donne. 

• Argumenter I'absence de prescription medicamenteuse et ('introduction 
ou I'arret d'un medicament. 

• Expliquer les facteurs ameliorant I'observance therapeutique 
lors de la prescription initiale et de la surveillance. 


L es progres realises dans la prevention des 
effets indesirables par I'identification des 
patients a risque et la reconnaissance des 
facteurs d'une reponse therapeutique optimale 
sont tels que leur prise en compte est devenue 
obligee. Trois demarches successives doivent 
jalonner la decision de prescrire un medica- 
ment chez un patient donne : 

- la prise en compte de ses particularity physio- 
logiques et pathologiques ; 

- leur compatibility avec les parametres pharmacocinetiques et 
pharmacodynamiques du medicament choisi au sein de sa famille 
therapeutique ; 

- le suivi de I'efficacite et de la security d'emploi du medicament 
prescrit chez ce patient. 

A ces principes de bon usage des medicaments, reconnus de 
longue date, viennent s'ajouter les donnees plus recentes de la 
pharmacogenomique. Certains caracteres du genome de cellules 
tumorales, d'un micro-organisme infectant, ou encore du genome 
du patient peuvent orienter la strategie therapeutique et le choix 
des posologies. 

PARTICULARITY DE L'INDIVIDU MALADE 
Pharmacogenomique 

La variability genetique peut influencer la reponse a un medi- 
cament, depuis son absorption et son metabolisme jusqu'a son 
effet pharmacologique et son efficacite therapeutique. 

1. Therapies ciblees en oncoloqie 

La meilleure comprehension des mecanismes de I'oncogenese 
a permis de concevoir des therapeutiques ciblees sur des meca- 
nismes specifiques a la cellule cancereuse. Les cellules saines 


peuvent etre ainsi a I'abri des effets toxiques touchant les seules 
cellules cancereuses. 

Herceptin (trastuzumab) en est un exemple. C'est un anticorps 
monoclonal dirige contre un recepteur du facteur de croissance 
epidermique humain (HER2), surexprime dans environ un quart 
des cancers du sein. L’anticorps inhibe la proliferation des cellules 
tumorales qui surexpriment le facteur de croissance. Son indi- 
cation therapeutique est done limitee aux cancers ou cette sur- 
expression est detectee. 

2. Mutations et resistance aux anti-infectieux 

L'identification de mutations chez des microorganismes patho- 
genes peut guider la selection de medicaments adaptes a I'etat 
infectieux d'un patient donne. Ainsi, la frequence des resistances 
du virus VIH aux antiviraux, liee a une evolution constante et 
rapide du genome viral, justifie la commercialisation d'une trousse 
de dosage sur le marche nord-americain pour detecter des 
variants du genome responsables d'une resistance aux antiviraux 
inhibiteurs de protease ou de la transcriptase inverse. Leur pre- 
sence implique un changement therapeutique. 

3. Marqueurs predictifs d'une reponse individuelle 
particuliere 

Une demarche recente de la FDA confirme I'espoir mis dans 
la caracterisation de biomarqueurs genomiques jouant un role 
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dans la reponse therapeutique : une liste de ces biomarqueurs, 
mise a jour regulierement, est disponible sur le site de I'agence 
americaine. Pour la plupart, leur mise en evidence reste encore 
limitee a quelques laboratoires de recherche. 

/ L'activite enzymatique : des variations dans les genes codant 
pour les enzymes du metabolisme du medicament sont fre- 
quentes. Une reduction de l’activite enzymatique peut mener a 
une augmentation des taux plasmatiques, cause de toxicite. 

Ainsi deux polymorphismes genetiques font varier la reponse 
a un anticoagulant antivitamine K, la warfarine (Coumadine). Son 
indice therapeutique etant particulierement etroit, une diminution 
de son catabolisme est susceptible d'induire un surdosage et des 
hemorragies, risque majeur des antivitamine K. Ces variants concer- 
ned d’une part I’enzyme cible de Taction de la warfarine (I'epoxide 
reductase vitamine K-dependante ou VKORC 1), d’autre part I'enzyme 
hepatique metabolisant Tanticoagulant (le cytochrome P450 
CYP2C9). Tous deux modulent la reponse a Tanticoagulant avec, 
lorsque l’activite baisse, un risque d’elevation dangereuse du taux 
d'INR necessitant une adaptation posologique chez les patients 
eliminant plus lentement la warfarine. La mise a disposition d’un 
test diagnostique du genotype a risque du CYP 2C9 est en cours. 

L'augmentation d’une activity enzymatique menant a une 
augmentation de la production d’un metabolite actif est un autre 
aspect de cette variability. Ainsi, les « metabolisateurs ultra- 
rapides » de la codeine ont de multiples copies du gene codant 
le cytochrome P450 2D6, enzyme metabolisant la codeine en 
morphine, son metabolite actif. Si elles ont ce phenotype, les 
meres allaitant des nourrissons et prenant a titre antalgique de la 
codeine ont des taux eleves de morphine dans leur lait, avec un 
risque d’overdose pour le nourrisson. II est prudent de n’utiliser 
la codeine chez une femme allaitant qu’a la plus faible dose active 
et le moins longtemps possible. 

/ Les genes d'histocompatibilite : bien qu’encore incomplete, la 
caracterisation d’alleles du systeme HLA ( human leukocyte 
antigen) responsables de reponses toxiques d’origine immune 
fait esperer la possibility de leur prevention. 

L’abacavir (Ziagen), un inhibiteur nucleosidique de la trans- 
criptase inverse utilise contre le VIH, provoque des reactions 


d’hypersensibilite chez environ 5 % des patients traites. La sur- 
venue de cet effet indesirable parfois mortel est associee a la 
presence de Tallele HLA-B*5701. Une etude prospective rando- 
misee portant sur pres de 2 000 patients vient de demontrer 
une puissance predictive negative de 100 %, aucun des patients 
non porteurs de cette allele n'ayant presente de reaction d’hyper- 
sensibilite. 

La carbamazepine (Tegretol par exemple) peut entraTner 
des toxicodermies bulleuses tres rares mais potentiellement 
fatales. Ces effets indesirables, tel un syndrome de Stevens- 
Johnson, sont associes a la presence de Tallele HLA-B*1502. 
Cet allele est retrouve presque exclusivement chez des patients 
dont la famille est originaire d’Asie. II est prudent, chez de tels 
malades, de pratiquer un genotypage (test commercialise) et 
d’eviter la prescription de carbamazepine en cas de reponse 
positive. 

Facteurs physiologiques individuals 

L’age et I'etat des principales fonctions, et en particulier de 
la fonction renale, sont des parametres essentiels pour I’adap- 
tation personnalisee des therapeutiques. 

1. Personnes agees 

II s'agit des personnes de plus de 75 ans ou de 65 ans souf- 
frant de polypathologies. La France compte a present 20 000 
centenaires contre un peu plus de 3 700 en 1990. L'esperance 
de vie atteint 84,5 ans chez les femmes et 77,6 chez les hommes, 
avec une augmentation parallele de Tabsence d’incapacite. Les 
progres de la medecine et les medicaments modernes sont sans 
doute la cause principale de cette longevity. Les personnes de 
plus de 65 ans, soit 16 % de la population frangaise, represen- 
tent 40 % de la consommation de medicaments en ville. Pour- 
tant, la personne agee est particulierement sensible aux effets 
indesirables des medicaments. Cette vulnerability s’exprime de 
fagon spectaculaire pour des medicaments dont Tindice thera- 
peutique (le rapport entre les doses therapeutiques et les doses 
toxiques) est etroit : ainsi, la warfarine, Tinsuline et la digoxine 
representaient a elles seules le tiers des admissions pour effets 


- QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? — 

I Les donnees de phamiacogenetique sont encore trop peu nombreuses 
pour justifier une question speeifique, niais des exemples doivent en etre 
retenus pour illustrer une question plus generale de therapeutique ciblee. 


Les questions les plus probables concer- 
neront le bon usage du medicament chez 
la personne agee. 

Les principaux points a degager dans cette 
approche sont : 

- la sensibilite aux effets centraux des 
medicaments (atropiniques, antihyper- 


tenseurs, benzodiazepine, hemoleptiques, 
antihistaminiques) responsable de syn- 
dromes confusionnels et/ou de chutes 
traumatisantes ; 

- la reduction de la fonction renale objec- 
tivee par revaluation de la clairance de la 
creatinine et necessitant des adaptations 


posologiques pour les medicaments eli- 
mines sous forme active dans les urines ; 

- la necessite de maintenir une polythe- 
rapie en raison de multiples pathologies, 
mais apres hierarchisation des priorites et 
suppression des medicaments peu ou pas 
utiles ; 

- la vulnerability en face degressions 

meme minimes (conditions meteorolo- 
giques, troubles digestifs, episode febrile) 
favorisee par l’isolement social. • 
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indesirables justifiant une consultation en service d'urgence dans 
une enquete portant aux Etats-Unis sur 177 000 visites de per- 
sonnes agees de plus de 65 ans. 

La vulnerabilite des personnes agees aux effets indesirables 
des medicaments tient a 3 points principaux : une diminution des 
processus d'elimination des medicaments liee a une alteration 
inevitable des fonctions renale et, a moindre titre, hepatique ; la 
frequence des pathologies associees entrainant une polythera- 
pie favorisant les interactions medicamenteuses ; un isolement 
social et une sedentarite allant de pair avec une mobilite reduite. 
/ Evaluation de la fonction renale : il est accepte qu’une deterio- 
ration progressive de la fonction renale accompagne le vieillis- 
sement « normal ». Les medicaments (hydrosolubles) elimines 
sous leur forme active sans avoir ete inactives au prealable par 
le foie, ou leurs metabolismes actifs rendus hydrosolubles par le 
metabolisme oxydatif hepatique, auront done une duree de pre- 
sence (une demi-vie d'elimination) prolongee dans I'organisme, 
et leur posologie devra etre reduite proportionnellement a la 
diminution de la fonction renale. 

Le taux de creatinine plasmatique et sa clairance, le marqueur 
le plus pratique pour evaluer la fonction renale, ne peuvent etre 
utilises sans precaution. Avec le vieillissement, la reduction de 
la masse musculaire, principale source endogene de creatinine, 
est telle que les taux circulants du marqueur restent bas meme 
si la clairance est reduite. L'interpretation de la concentration 
plasmatique de creatinine doit alors etre modulee en fonction 
de I'age et du poids (encadre 1). 

/ Vieillissement et fonction hepatique : le volume du foie et ses 
performances metaboliques diminuent avec les annees. II est 
done important de connaTtre I'importance du metabolisme hepa- 
tique dans la pharmacocinetique d'un medicament de faqon a 
I'utiliser plus prudemment chez la personne agee. Les etudes 
cliniques menant a I'obtention d'une autorisation de mise sur le 
marche d'un nouveau medicament doivent comporter des essais 
portant sur un nombre pertinent de patients ages, et les infor- 
mations qui en resultent dirigent les recommandations concer- 
nant son bon usage. 

/ Aptitude physique et senescence : I'isolement et la sedentarite 
peuvent etre a I'origine d'un veritable handicap physique marque 
de difficultes a la marche avec une gene a I'origine de chutes ou de 
traumatismes. La prise de psychotropes aggrave cette situation. 
En France, 20 % des 10 millions de personnes agees consomment 
des hypnotiques ou des anxiolytiques, dont les risques sont supe- 
rieurs aux benefices lorsqu'ils sont utilises au long cours. Des 
recommandations pratiques pour I'arret des benzodiazepines 
chez les personnes agees sont disponibles sur le site de la Haute 
Autorite de sante [1]. 

2. L'enfant 

Les enfants represented une population fragile caracterisee 
par des differences de developpement, de physiologie et de 
psychologie par rapport a I'adulte. Dans I'Union europeenne, 
1/5 e de la population - soit 75 millions de personnes - est age 
de16 ans ou moins. Au sein de cette population, il faut distinguer 


a retenir 


POINTS FORTS 


Pour une prescription raisonnee et son suivi individualise 
Chez ce patient, quels sont fes facteurs de risque d'effet 
indesirable ? 

Une liste des medicaments deja pris, y compris en 
automedication, est-elle disponible ? 

Un traitement medicamenteux est-il vraiment necessaire ? 
Avant de prescrire un nouveau medicament, peut-on 
envisaqer I'arret d’un traitement precedent ? 

La balance entre le benefice therapeutique escompte 
et les risques connus est-elle favorable ? 

La posologie est-elle adaptee a ce patient ? 

La presentation galenique est-elle appropriee ? 

L'apparition d'un nouveau symptome pourrait-elle etre 
due a la survenue d'un effet indesirable ? 

Quelle est I'observance du traitement ? 

Se rappeler qu'il est aussi important de savoir arreter 
un traitement que de savoir le commencer. 


(v. MINI TEST DE LECTURE, p. 2310) 


les nouveau-nes (moins de 28 jours), les nourrissons (1 mois a 
23 mois), l’enfant (2 ans a 11 ans) et les adolescents (12 a 18 ans), 
chaque sous-groupe pouvant se distinguer des autres par sa 
reponse therapeutique. 

La maturation physiologique qui modifie la cinetique et la 
croissance entraine des risques particuliers a I'enfance : retard 
de croissance sous corticoides, ossification prematuree des car- 
tilages de conjugaison avec les retinoides, hypertension intra- 
cranienne de la vitamine A, syndrome de Reye et aspirine, arthro- 
pathies des fluoroquinolones. 

La presentation du medicament doit etre adaptee, sachant 
que les formes galeniques solides (comprimes, gelules) doivent 
etre evitees chez le petit enfant en raison du risque de fausse 
route. Le conditionnement doit etre securise pour eviter les intoxi- 
cations accidentelles. Les formes liquides permettent un frac- 
tionnement des doses, mais leur maniement doit etre explicite 
pour eviter des erreurs de posologie. 

Jusqu'a une date recente, I'adaptation posologique relevait 
d'une reduction de la posologie adulte en fonction du rapport 
des poids corporels. En effet, tres peu d'essais cliniques portaient 
sur les enfants, et cela impliquait des contre-indications de prin- 
cipe, liees a I'absence d'information specifique. Une controverse 
recente a propos de I'emploi de statines chez des enfants est 
exemplaire de cette situation. L'Academie de pediatrie des Etats- 
Unis vient de proposer d'abaisser de 10 a 8 ans I'age ou un trai- 
tement medicamenteux est recommande dans le traitement des 
hypercholesterolemies, et d'utiliser les statines en traitement de 
premiere intention. En inhibant la synthese du cholesterol, les 
statines ont des effets systemiques qui ne se limitent pas au foie. 


LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 58. 31 DECEMBRE 3008 


2185 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


► Q 170 


I-ll-Q 170 


La decision therapeutique personnalisee - Observance medicamenteuse 


Le cholesterol est present dans tout I'organisme, ou il joue un role 
essentiel dans le maintien de la fluidite des membranes cellulaires, 
dans la formation de la myeline et la synaptogenese, et dans la 
synthese des hormones steroides. Les informations sur la securite 
d'emploi des statines au cours de la croissance des jeunes enfants 
sont reduites, limitees aux donnees recueillies lors du traitement 
des rares mais graves hypercholesterolemies familiales homo- 
zygotes. Les risgues d'une action deletere sur le developpement 
cerebral ou endocrinien ne sont pas connus. Cependant, I'epidemie 
d'obesites juveniles dans les pays occidentaux, ainsi gue des etudes 
suggerant que la surcharge ponderale pendant I'enfance est associee 
a un risque cardiovasculaire accru a I'age adulte, ont ete autant 
d'arguments pour elargir la prescription de statines chez I'enfant 
en dehors de I'indication tres limitee des hypercholesterolemies 
familiales homozygotes. La discussion actuelle est celle de la 
balance benefice-risque d'une telle demarche, en particulier lorsque 
des mesures hygieno-dietetiques suffiraient. 


STRATEGIE DE LA PRESCRIPTION 
PERSONNALISEE 

Medicaments a risque 

1. En raison de leur elimination renale 

Les medicaments hydrosolubles sont excretes dans les uri- 
nes sans etre metabolises ; il en est de meme pour les metabo- 
lites actifs des medicaments liposolubles dont le metabolisme 
mene a des derives hydrosolubles a elimination renale. II faut 
chercher cette information dans le resume des caracteristiques 
du medicament (monographie reproduite dans le dictionnaire 
Vidal) et verifier les mentions concernant les adaptations poso- 


logiques selon le degre d'insuffisance renale. II sera indispensable 
d'avoir chez le malade considere un taux de creatinine plasma- 
tique permettant le calcul de la clairance selon Cockroft et Gault 
(encadre 1). 

Le risque de surdosage lie au deficit de I'elimination renale 
s’exprime particulierement chez la personne agee. Ainsi, la fre- 
quence des hemorragies compliquant un traitement anticoagu- 
lant par heparines de bas poids moleculaire (eliminees sous forme 
active dans les urines, au contraire des heparines non fraction- 
nees, inactivees par metabolisme hepatique) a fait conseiller leur 
contre-indication en cas d'insuffisance renale severe lors d'un 
traitement curatif. 

2. En raison de leur metabolisme hepatique 

Les possibility d'une induction ou d'une inhibition d'une ou 
plusieurs des enzymes assurant le metabolisme hepatique des 
medicaments (cytochromes P450) ou leur resorption digestive 
par les enterocytes (P-glycoproteine) sont a present systemati- 
quement etudiees lors des etudes precliniques puis confirmees 
par des essais cliniques avant la mise sur le marche du medica- 
ment. Les risques d'interaction qui en decoulent sont done connus 
et sont mentionnes dans la monographie de la speciality phar- 
maceutique. Ils peuvent ainsi etre prevenus. 

Certaines de ces interactions peuvent etre utiles. C'est le cas 
de I'association, recommandee, du saquinavir (Invirase) et du 
ritonavir (Norvir), deux antiviraux antiprotease du VIH. Le rito- 
navir est un puissant inhibiteur de I’activite metabolique du cyto- 
chrome P450CYP3A4, responsable de 90 % de la metabolisa- 
tion du saquinavir en metabolites inactifs. L'association permet 
done de majorer (« booster ») de fagon importante les taux plas- 
matiques d'lnvirase et ainsi d'en augmenter I'efficacite antivirale. 


1 / ESTIMATION DE LA FONCTION RENALE POUR L'ADAPTATION POSOLOGIQUE 
DES MEDICAMENTS ELIMINES PAR LE REIN SOUS FORME ACTIVE 


Plusieurs fomiules permettent d’evaluer 
la fonction renale a partir du taux plas- 
matique de creatinine (mesure par tech- 
nique colorimetrique) menant a une esti- 
mation de la clairance de ce marqueur 
pour distinguer 4 stades d’insuffisance 
renale : 

— legere : 60 a 89 mL/min 

— moderee : 30 a 59 

— severe : 15 a 29 

— terminale <15 

1. Formule de Cockroft-Gault 

(Nephron, 1976;6:31-41) 

Clairance de la creatinine (mL/min) 

(140 - age) X (poids) X A 
creatininemie (pmol/L de plasma) 


ou (140 - age) X (poids) X F 

7,2 X creatininemie (mg/L de plasma) 
ou I’age est exprime en annees et le poids 
(mesure recente) en kg. 

A = 1,25 chez l’homme et 1,04 chez la 
femme. 

F = 1 chez Fhomme et 0,85 chez la femme 
pour tenir compte des differences de 
masse musculaire selon le sexe. 

Cette formule est validee pour la majorite 
des situations cliniques mais pas chez l’en- 
fant, chez des personnes tres agees ou 
cachectiques, des obesites extremes, des 
cirrhoses ascitiques, ou chez la femme 
enceinte. La creatinine etant non seule- 
ment filtree mais aussi secretee au niveau 
du tube proximal, des medicaments inhi- 


bant cette secretion tubulaire (cimetidine, 
trimethophrime) peuvent diminuer la 
valeur de la clairance ainsi calculee. 

Formule MDRD, d’apres 
Fetude Modification of the Diet 
in Renal Disease (Ann Intern Med 
2006;145:247-54) 

Clairance de la creatinine (mL/min 
pour 1,73 m 2 ) 

= (creatinine serique) - 0,999 X (age) ~ 0,176 
X (uree serique) - 0,170 X (albumine 
serique) -0,318 

Cette formule ne comporte pas le poids 
corporel et peut ainsi etre utilisee chez le 
patient oedemateux en anasarque ou 
ascitique. 
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3. En raison d'un indice therapeutique etroit 

II s’agit de medicaments dont les doses efficaces sont proches 
des doses toxiques. C'est le cas des anticoagulants et en particulier 
des antivitamine K, des glucosides tonicardiaques, des hypogly- 
cemiants, d'antibiotiques tels les aminosides. De nombreux autres 
medicaments sont a risque d'entraTner des effets indesirables graves 
selon le terrain ou les associations : effets atropiniques centraux 
d'antiparkinsoniens tel I'Artane (trihexyphenidyle) ou d'antispasmo- 
diques urinaires (Ditropan p. ex.), potentiellement graves chez la 
personne agee, troubles de I'equilibre responsable de chutes sous 
benzodiazepines a demi-vie longue. 

Les polypathologies et leurs polytherapies 

La polymedication est souvent legitime face a I'association 
de plusieurs pathologies chez un meme patient. Un exemple fre- 
quemment retrouve est I'assocation d'un diabete sucre, d'une 
hypertension arterielle compliquee d'insuffisance cardiaque, et 
d'une dyslipidemie. Dans cette situation, la coprescription d'un 
inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC), d'un diuretique et 
d'un hypolipemiant est frequente. C’est ici que I'ajout en auto- 
medication d'un anti-inflammatoire non steroidien pour un epi- 
sode douloureux arthrosique peut engendrer une insuffisance 
renale aigue liee a I'inhibition des effets vasculaires renaux de 
I’angiotensine et des prostaglandines. 

II reste essentiel, en particulier chez la personne agee, une 
fois choisi un medicament, de le prescrire a la posologie efficace. 
De nombreuses pathologies sont insuffisamment traitees au nom 
d'une prudence irreflechie. C'est par exemple le cas de I'insuffi- 
sance cardiaque, de I'hypertension arterielle, des fibrillations 
auriculaires laissees sans traitement anticoagulant, de depres- 
sion non traitee par antidepresseur. 

Face aux risques d'une polytherapie necessaire, il faut hierarchiser 
les traitements en evitant ceux dont les indications ne sont pas jus- 
tifiees par des essais cliniques controles. Lors de reevaluations diag- 
nostiques regulieres, il sera possible de retirer la prescription de 
medicaments qui n'ont plus dedication. Cette demarche doit pri- 
vilegier un traitement respectant les posologies recommandees 
des affections jugees prioritaires. 

Assurer I'observance du traitement 

Le respect des prescriptions, autrement dit le degre de coin- 
cidence du comportement d'un patient avec les conseils et les 
prescriptions de son medecin, ne depasse generalement pas 80 %, 
pour n'etre que de 50 % seulement dans les traitements au long 
cours d'affections chroniques. Un exemple historique en est la Physician 
Health Study, etude randomisee en double insu contre placebo, 
ayant demontre sur plus de 20 000 medecins suivis aux Etats-Unis 
pendant 60 mois que I'aspirine reduisait de 44 % le risque de 
survenue d'un infarctus du myocarde chez I'homme. L'observance 
y fut excellente pendant les premiers mois, ainsi que cela etait 
attendu de medecins a priori motives pour participer. Elle diminuait 
avec la duree de I'essai, passant d'un peu plus de 90 % au 6 e mois 
a environ 80 % a 60 mois. La comparaison des sous-groupes « bons 
observants » aux « mauvais observants » montrait que le risque 


2 / AMELIORER L'OBSERVANCE* 


-4 Informer le patient sur les 
risques de sa maladie et les 
benefices de son traitement 
-4 Apporter des instructions 
claires, orales et ecrites, sur le 
traitement 

■4 Adapter au mieux le traite- 
ment au style de vie du patient 
■4 Reduire autant que 
possible le nombre 
de prises medicamenteuses 
quotidiennes 


4 Motiver la famille du patient 
en rinformant de la maladie et 
de la strategic therapeutique 
■4 Preter la plus grande 
attention aux effets indesirables, 
meme minimes, 
et ne pas tarder a modifier le 
traitement en consequence 
-4 Dialoguer avec le patient 
a propos de l’observance 
-4 Lui remettre un calendrier 
des visites de suivi 

•HAS, 2008 


d'accidents cardiovasculaires doublait chez les participants du 
bras « aspirine » dont I'observance etait inferieure a 50 %. 

Reciproquement, une bonne observance est associee a une mor- 
bidite reduite. Une meta-analyse regroupant plus de46 000 patients 
inclus dans des etudes controlees contre placebo dans le domaine 
cardiologique et celui du VIH a montre, chez les patients sous pla- 
cebo, que le taux de survie etait significativement meilleur chez les 
patients observants. Ce resultat mene a tenter de definir un profil 
psychologique et sociologique de I'observance. L'age avance, le celi- 
bat, I'absence destructions pour la poursuite du traitement, I'im- 
pecuniosite et un faible niveau scolaire etaient associes a I'arret pre- 
mature d'un traitement antiplaquettaire chez des porteurs de stent 
coronaire. II faut y ajouter le role evident de la complexity? de I'or- 
donnance, les oublis de la consultation et, bien sur, les antecedents 
d'effets indesirables medicamenteux. Les sociologues insistent sur 
la defiance des patients vis-a-vis des medicaments : beaucoup 
essayent d'en reduire le plus possible la dose et experimented des 
arrets de traitement pour verifier leur impact sur leur sante. 

II est evident qu'une amelioration de I'observance des traite- 
ments medicamenteux et des conseils hygieno-dietetiques dans 
les maladies chroniques serait benefique pour la sante publique. 
Des recommandations, relevant du bon sens Clinique et du neces- 
saire dialogue entre le medecin et son patient, sont largement 
diffusees mais insuffisamment appliquees (encadre 2). II s’agit 
avant tout de reduire la defiance des malades vis-a-vis du medi- 
cament. Cela exige une education, du temps, de la perseverance, 
une implication constante des prescripteurs. ■ 
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